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1. は じ め に
免疫応答でB細胞は，抗原により活性化されると，
抗体を産生・分泌する形質細胞へ最終分化を遂げる．そ
の際に，IgM 型の形質細胞と，クラススイッチ応答を
経て IgG，IgAもしくは IgE型といった他のアイソタ
イプ抗体を産生・分泌する形質細胞へ分化する場合が
ある??(図 1A）．このB細胞に特有なクラススイッチ
応答の実体は，抗体重鎖遺伝子に生じるDNA組換え
である．IgM 型の形質細胞は，抗原を認識する可変領
域エクソンの直下に位置する IgM 型の定常領域エク
ソンを使用する．一方で，他のアイソタイプ抗体の定
常領域エクソンは，IgM 型定常領域エクソンの下流に
クラスターを成している．クラススイッチ応答では，こ
のクラスター内部でDNA組換えが生じ，遺伝子の一
部が取り除かれる．その結果，IgG型など定常領域を
コードするエクソンが最も上流に配置され，クラスス
イッチ応答が完成する．この応答は，遺伝情報の改変
を伴うため，場所とタイミングが厳密に制御される必
要がある．それは，クラススイッチ応答に必須の酵素
AIDの発現が一過性に誘導されることで規定され
る??．この抗体のクラススイッチ応答は，「ある頻度で
確率的におきる」とされてきた??．そして，クラスス
イッチする形質細胞への分化を司る遺伝子ネットワー
クの構成がどの様なものか，それが如何に調節される
かという点は，未解決の問題であった．
2. 転写因子 Bach2
転写因子Bach2はMafKなどの小Maf因子とヘ
テロ二量体を形成し，Maf認識配列（Maf recognition
 
element，MARE）と名付けられた 特異的なDNA配
列に結合し，標的遺伝子の転写を抑制する??．Bach2の
発現はB細胞特異的であり，幼若なB細胞の分化段階
から成熟B細胞までは豊富であるが，形質細胞へ最終
分化する過程で消失する??．私たちは，Bach2の生体内
での機能を探る目的で Bach2遺伝子ノックアウトマ
ウスを作成し，表現型を解析した??．Bach2ノックアウ
トマウスは，骨髄でのB細胞初期分化が正常であるの
に対し，脾臓での後期分化が部分的に障害される．さ
らに，マウス血清中の抗体価を測定すると IgM 型の抗
体価が，野生型マウスに比べて高いのに対し，IgGや
IgAといった他のアイソタイプ抗体価が全て半分以下
に低下する．そして，Bach2ノックアウトマウスに対
して人為的に抗原を投与し，免疫応答を惹起しても，抗
原特異的な IgG型の抗体価は上昇しなかった（図
1B）．この結果は，クラススイッチ応答を経た形質細胞
への分化にBach2が関与することを強く示唆した．そ
こで，培養系で活性化したBach2ノックアウトB細
胞における遺伝子発現の変化を定量PCRで調べた．
すると，AIDの発現が殆ど誘導されなかった（図2B）．
逆に，転写因子Blimp 1の発現がBach2ノックアウ
トB細胞で極端に誘導されることを明らかにした．私
たちは Blimp 1遺伝子がBach2の直接標的遺伝子で
あり，B細胞ではBach2が転写を抑制することを突き
止めた????．Blimp 1遺伝子にはプロモーター領域と
第5イントロン内にMAREが合計2か所存在し，こ
のDNA配列はヒトとマウスで種を超えて保存されて
いた．本来 Blimp 1遺伝子の発現は，B細胞では見ら
れないが，形質細胞分化に伴って誘導される．Blimp
 
1を脾臓B細胞で異所性に発現させると形質細胞分化
を誘導出来ること，B細胞特異的に欠損させると形質
細胞への分化が完全に停止することから，形質細胞の
分化に必須の転写因子であるとされている???．
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 3. Bach2，Blimp 1ダブル・ノックアウト
B細胞の解析
Blimp 1は形質細胞分化を促進する一方で，クラス
スイッチ応答を抑制する???．このことから，活性化した
Bach2ノックアウトB細胞では，脱抑制的に高発現し
たBlimp 1の作用が，クラススイッチの障害を引き起
こす原因と考えられた．この仮説を検証するために，
Bach2ノックアウトマウスとB細胞特異的Blimp 1
ノックアウトマウスを交配して，Bach2，Blimp 1ダブ
ル・ノックアウトマウスを作出した．そして，同マウ
スから採取した脾臓B細胞を培養系でクラススイッ
チを誘導し，クラススイッチした細胞の出現頻度をフ
ローサイトメーターで測定した（図2A）．すると，
Bach2ノックアウトB細胞では，クラススイッチした
B細胞は殆ど検出されないのに対して，ダブル・ノッ
クアウトB細胞ではクラススイッチしたB細胞が野
生型B細胞と同等かそれ以上の頻度で検出された．
LPSと IL 4刺激で IgG1クラスへ誘導した場合，そし
てLPS単独刺激で IgG3クラスへ誘導した場合，両方
の実験系でBach2ノックアウトB細胞のクラスス
イッチ障害は，Blimp 1遺伝子の発現を取り除くこと
で救済されるという結果を得た（図2A）．この結果と
合致するように，AID 遺伝子の発現もダブル・ノック
アウトB細胞では誘導された（図2B）．すなわち，
Bach2ノックアウトB細胞の障害がBlimp 1を取り
図1. (A)成熟B細胞から形質細胞への最終分化 (B)野生型マウス○とBach2ノックアウトマウス●
に対し，T細胞依存的免疫抗原NP CGGを 0日目と21日目に投与した．投与前，投与後7日目，14日目お
よび28日目の抗NP IgM と抗NP IgG1の血清中の量を測定し，吸光度の相対値で示した．
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除くことにより救済されるという結果は，Blimp 1の
クラススイッチに対する抑制作用が，Bach2ノックア
ウトB細胞の障害の原因であることを明確に示して
いる．
4. Bach2による 遺伝子抑制の
生理的意義
Pax5は B細胞特異的な転写因子である．Pax5は
Bach2遺伝子の転写を活性化する因子であり，AID
遺伝子の転写活性化も担う???．一方で Pax5遺伝子は，
Blimp 1の直接標的遺伝子として形質細胞分化過程
では転写抑制される???．これらの報告とこの度の実験
結果を併せて，図3のような遺伝子ネットワークがB
細胞のクラススイッチ応答するB細胞への分化を制
御すると考えている．クラススイッチするB細胞で
は，Bach2が充分に Blimp 1遺伝子の発現を抑制す
るために Pax5遺伝子発現は抑制されない．そこで
Pax5はAID 遺伝子の転写を活性化し，クラススイッ
チが実行される（図3A）．それに対して，形質細胞へ
分化する細胞では，Blimp 1遺伝子活性化は，Bach2
と Pax5遺伝子発現の低下を招く．そしてAID 遺伝子
発現低下によってクラススイッチ応答が停止し，
図2. (A)野生型マウス，Bach2ノックアウトマウス，Blimp 1ノックアウトマウス，Bach2，Blimp 1二
重ノックアウトマウスの脾臓B細胞を培養系で刺激し，クラススイッチを誘導した．IgG1クラスへはLPS
と IL 4刺激をおこない，IgG3クラスへはLPS刺激をおこなった．培養初日，2日目および4日目の細胞を
FACS解析し，クラススイッチした細胞の頻度をグラフ化した．Bach2ノックアウトB細胞で見られるクラ
ススイッチ障害は二重ノックアウトB細胞で回復する．(B)(A)でおこなった培養2日目の細胞における
AID mRNA発現を定量RT PCRにて調べた．Bach2ノックアウトB細胞で見られるAID mRNA発現の
障害は二重ノックアウトB細胞で回復する．
図3. (A)クラススイッチ応答時の遺伝子ネット
ワーク (B)形質細胞分化時の遺伝子ネットワーク
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Blimp 1が形質細胞分化を誘導する（図3B）．した
がって，転写因子Bach2は B細胞の活性化応答の遺
伝子ネットワーク切換えを担う因子と位置付けられ
る．
5. お わ り に
本研究から，Bach2が制御する遺伝子ネットワーク
は，クラススイッチ応答を経た形質細胞への分化を調
節することを明らかにしてきた．現在，国際高等研究
教育機構 木村芳孝教授にご協力いただき，Bach2が
制御する遺伝子ネットワークを数学モデルでシミュ
レーションする試みにも取り組んでいる．
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